CREATINA QUINASE MB/
(CK-MB)

Indicacées

O teste i-STAT® CK-MB é um teste de diagnéstico in vitro para a medigdo quantitativa da massa MB de
creatina-cinase em sangue completo ou em amostras de plasma. As medi¢cdes CK-MB podem ser usadas
como ajuda no diagndstico e no tratamento do enfarte do miocardio.

Explicacdo do método

O cartucho de testes i-STAT CK-MB utiliza o método de ensaio de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA) em
dois locais. Os anticorpos especificos para um epitopo exclusivo da sub-unidade da CK-MB, que por
conseguinte ndo se ligam a CK-MM ou a CK-BB, estao localizados num sensor electroquimico fabricado
num chip de silicone. Noutro local do chip de silicone do sensor esta também depositado um conjugado
enzimatico de fosfatase alcalina/anticorpo especifico de um epitopo na sub-unidade B da creatina
quinase. A especificidade do conjugado anticorpo a sub-unidade B permite ao conjugado reconhecer
a CK-MB e a CK-BB, mas ndo a CK-MM. A amostra de sangue total ou de plasma entra em contacto
com os sensores, permitindo a dissolugdo do conjugado enzimatico na amostra. A CK-MB na amostra
fixa-se com a fosfatase alcalina, sendo arrastada para a superficie do sensor electroquimico durante
um periodo de incubacéo de, aproximadamente, trés minutos. Procede-se a lavagem dos sensores para
retirar a amostra, assim como o conjugado enzimatico em excesso. No fluido de lavagem encontra-se um
substrato para a enzima de fosfatase alcalina. A enzima ligada ao complexo tipo “sandwich” de anticorpo/
antigénio/anticorpo cinde o substrato libertando um produto detectavel electroquimicamente. O sensor
electroquimico (amperimétrico) mede este produto enzimatico que é proporcional a concentragdo de CK-
MB presente na amostra.

Conteudo

Cada cartucho i-STAT CK-MB contém uma entrada para amostras, sensores para detectar a CK-MB
conforme anteriormente, e todos os reagentes necessarios para realizar o teste. O cartucho contém um
tampao e conservantes. Em seguida é apresentada uma lista dos ingredientes reactivos:

Ingrediente reactivo Origem biolégica Quantidade minima
Conjuga_tdo de_fosfatase IgG de murino : Intestino bovino 0,013 pg
alcalina/anticorpo
I9G IgG de caprino : IgG de murino 4 ug
Fosfato aminofenil de sodio Nao aplicavel 0,9 mg
Heparina Intestino porcino 0,45 1U
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Rastreabilidade metroldgica

O teste da creatina quinase-MB (CK-MB) do Sistema i-STAT mede a concentracdo em massa da
quantidade de substancia de creatina quinase-MB no plasma ou na fraccao plasmatica de sangue total
venoso (dimensao ng/mL) para utilizacdo em diagndstico in vitro. Os valores de creatina quinase-MB
atribuidos aos controlos do Sistema i-STAT estao relacionados com o calibrador da American Association
of Clinical Chemists (recombinante humana da CK-MB da AACC fornecida pela Seradyn Inc.) para a
estandardizacdo de analises em massa de creatina quinase. Os controlos e materiais de verificacao da
calibracdo do Sistema i-STAT sao validados para serem utilizados apenas com o Sistema i-STAT e os
valores atribuidos ndo podem ser comutaveis com outros métodos. Para mais informagdes relativamente
a rastreabilidade metrolégica, contactar a Abbott Point of Care Inc.

Intervalo reportavel

O teste i-STAT CK-MB ira apresentar resultados no intervalo de 0,00 a 150,0 ng/mL (ug/L). As amostras
acima do intervalo reportavel irdo apresentar o resultado “>150,0 ng/mL” no visor do analisador.

Intervalo de referéncia

As amostras de sangue total e plasma de 161 dadores aparentemente saudaveis foram analisadas
em duplicado utilizando trés lotes diferentes de cartuchos i-STAT CK-MB. O intervalo de 0 a 95% dos
resultados abrangeu valores entre 0,00 ng/mL (ug/L) a 3,5 ng/mL (ug/L).

Nota: Cada instituicao devera estabelecer o seu préprio intervalo de referéncia utilizando o ensaio i-STAT
CK-MB.

Importancia clinica

A massa de CK-MB tem sido reportada como Util para o diagnéstico de enfarte do miocardio, reenfarte,
e para o dimensionamento do enfarte.

Para tirar o maximo proveito a nivel do diagnéstico, um marcador cardiaco devera ser especifico devera
ser especifico para o tecido cardiaco, devera ser rapidamente libertado na corrente sanguinea com uma
relacao proporcional entre o grau de lesdo do miocardio e o nivel medido do marcador, e devera manter-se
no sangue durante um periodo de tempo suficiente para apresentar uma janela de tempo de diagndstico
conveniente.’

A creatina quinase (CK) é uma enzima dimérica que se encontra principalmente no tecido cerebral e
muscular. Existem 3 isoformas de creatina quinase: BB, MM e MB. BB encontra-se principalmente no
cérebro. Os musculos esqueléticos contém sobretudo a isoforma MM, com vestigios de MB (estimativas
de 1-4% de actividade da CK). Os musculos cardiacos também contém sobretudo a isoforma MM, mas
apresentam quantidades mais elevadas de MB, geralmente cerca de 20% de actividade de CK.2 O soro
de individuos saudaveis contém geralmente a isoforma MM e uma pequena quantidade da isoforma MB.
A CK-MB pode ser libertada para a corrente sanguinea através de uma série de acgoes, incluindo lesédo
do musculo-esquelético e lesdes no miocardio.

O aumento de CK-MB na corrente sanguinea ocorre entre 4-6 horas apds o enfarte do miocardio (EM).
A concentragdo atinge o seu maximo apds aproximadamente 24 horas e retorna ao seu valor basal apés
36-72 horas. Como o nivel de CK-MB nao ¢ influenciado apenas pela parte cardiaca, os resultados de um
unico teste nao séo indicadores de um enfarte do miocardio (EM). Geralmente, um EM ¢é diagnosticado
com base no padrdo das andlises de CK-MB efectuadas a cada 3 horas, durante um periodo de 6 a 9
horas, ou a cada 6 ou 8 horas durante um periodo de 24 horas.

Embora as troponinas cardiacas especificas, a troponina | (cTnl) e troponina T (cTnT), sejam agora
consideradas como sendo os marcadores bioquimicos preferidos na avaliagdo de sindromes coronarias
agudas (SCA) incluindo o enfarte do miocardio com elevagéo do segmento ST e enfarte do miocardio
sem elevacdo do segmento ST e angina instavel, a CK-MB pode também ser utilizada como um marcador
secundario que contribui para o diagnéstico do enfarte do miocardio e para a avaliagdo do grau de
necrose do miocardio. Uma vez que os baixos niveis de CK-MB podem ser detectados no sangue de
individuos saudaveis, qualquer valor de CK-MB acima do percentil 95 pode ser indicador de um certo grau
de necrose do miocardio." Cada instituicdo devera estabelecer o seu proprio intervalo de referéncia para
a respectiva populacéo de pacientes e este intervalo devera ser utilizado para determinar um indicador
limite apropriado de enfarte agudo do miocardio (EAM).
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O documento consensual da European Society of Cardiology / American College of Cardiology refere
que num cenario clinico de reenfarte a CK-MB podera revelar-se mais Util para a monitorizagédo do EM
do que a troponina cardiaca | (cTnl) ou troponina cardiaca T (cTnT), porque a CK-MB permanece elevada
durante apenas 2-4 dias apés um EM, contrastando com o periodo de até 5 dias da cTnl ou de 10
dias da cTnT.34567 Estudos clinicos demonstraram igualmente uma estreita relagéo entre a extensao da
lesdo do miocardio (dimenséo do enfarte) apdés um EM e as concentracbes em massa elevadas de CK-
MB sérica.® Do mesmo modo, foram observadas correlagdes significativas entre a dimenséo do enfarte
prevista através da CK-MB e através de ecocardiografia ventricular esquerda.®

Outros estados que envolvam lesbes ao musculo esquelético, como acidentes, traumatismo fechado,
queimaduras graves, e exercicio fisico intenso ou disturbios miopaticos, como a miocardite, que nédo sao
secundarios a doencga arterial coronaria isquémica também podem causar leses no musculo esquelético
e no miocardio e existe a possibilidade de causarem elevagdes nas concentragdes sanguineas de CK-
MB. Estes estados deverao ser tidos em conta no processo de interpretacdo dos resultados, e o nivel de
CK-MB devera ser utilizado em conjunto com os sinais, sintomas clinicos, historial clinico do paciente e
alterac6es no ECG."°

Caracteristicas de desempenho

Foram recolhidos resultados de precisdo em varios locais, como a seguir se descreve. Foram analisados
diariamente duplicados de cada controlo durante um periodo de 20 dias de cada um dos trés lotes de
cartuchos, resultando num total de 120 réplicas. As estatisticas médias sdo apresentadas abaixo.

Os resultados de comparagédo dos métodos foram recolhidos usando o protocolo EP9-A2 do CLSI."® As
amostras de sangue venoso foram colhidas em tubos de vacuo heparinizados e foram analisadas em
duplicado no Sistema i-STAT. Centrifugou-se uma parte da amostra, € o plasma separado foi analisado
em duplicado através do Sistema i-STAT e do método comparativo, no espacgo de 1 hora apds a colheita.

Efectuou-se uma analise de regressao de Deming'' para a primeira réplica de cada amostra. Na tabela
de comparacado dos métodos, n € o numero de amostras no primeiro conjunto de resultados, Sxx e Syy
referem-se a estimativas de imprecisdo com base nos duplicados dos métodos comparativo e i-STAT,
respectivamente. Sy.x € o erro padrdo da estimativa e r é o coeficiente de correlagcdo.”

As comparagdes dos métodos poderdo variar de local para local devido a diferencas no manuseamento
das amostras, calibracao dos métodos comparativos e outras variaveis especificas dos locais.

Os estudos de interferéncia basearam-se na directiva EP7-A do CLSI."?

*O aviso habitual relativamente a utilizagéo de andlise de regresséo é aqui resumido como lembrancga. Para qualquer analito, “se os dados se situarem
num intervalo estreito, as estimativas dos parametros de regressao séo relativamente imprecisas e poderdo induzir em erro. Desta forma, as previses
efectuadas a partir destas estimativas poderdo ser invalidas”,'® O coeficiente de correlagao, r, pode ser usado como um guia para avaliar a adequagéo
do intervalo do método comparativo na superagdo deste problema. Como orientagdo, o intervalo de resultados pode ser considerado adequado se
r>0,975.
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Resultados de precisao (ng/mL)

Controlo de Plasma Média DP % CV
Nivel 1 5,9 0,7 11,9
Nivel 2 25,8 2,7 10,4
Nivel 3 90,1 9,0 10,0

Comparacao dos métodos (ng/mL)

Abbott AxSYM
n 263
Sxx 1,84
Syy 2,66
Declive 1,01
secgio 019
Sy.x 3,98
Xmin 0,04
Xmax 224
r 0,994

Sensibilidades analiticas

A sensibilidade do método CK-MB ¢ de 0,6 ng/mL, representando o nivel de CK-ME mais baixo que pode ser
distinguido de zero. A sensibilidade analitica € definida como dois desvios padrdo associados a um calibrador
zero. A sensibilidade analitica foi calculada utilizando um material de controlo com < 1 ng/mL CK-MB durante
um estudo de precisao de 20 dias, no qual foram testados em duplicado trés lotes separados de cartuchos de
teste CK-MB utilizando 6 analisadores i-STAT 1 Analyser para um total de 120 resultados de testes.

Especificidade analitica

O método CK-MB ¢ especifico para a isoenzima MB da creatina quinase. Apds a analise das proteinas
musculares seguintes considerou-se que estas tém um efeito sem significado em relagdo a CK-MB
medida.

Agente de reaccao Concentracao Percentagem de
cruzada reactividade cruzada
CK-MM (esquelética) 10000 ng/mL Nao detectavel
CK-BB (cerebral) 100 ng/mL Nao detectavel
Recuperacao

A linearidade da diluicdo do teste i-STAT CK-MB foi estudada utilizando amostras de sangue total
heparinizado e plasma obtidas a partir de 3 dadores separados. Para cada dador, foram preparadas uma
amostra original negativa para CK-MB e uma amostra contendo CK-MB. Este processo resultou em trés
amostras de sangue total positivas para CK-MB que foram, em seguida, analisadas em duplicado para
cada um dos trés lotes de cartuchos i-STAT CK-MB separados. Estas amostras de sangue total foram,
em seguida, diluidas utilizando um volume igual do sangue total original ndo processado e analisadas em
duplicado. A recuperacdo de CK-MB foi calculada a partir destes resultados do sangue total.
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O plasma obtido a partir destes trés dadores foi combinado em volumes iguais, resultando em todas as
combinacgdes par a par (pairwise). Estas combinagdes foram entdo analisadas em duplicado para cada um
dos trés lotes de cartuchos i-STAT CK-MB separados. A recuperacao CK-MB para cada par foi calculada
utilizando a média dos 6 resultados. A percentagem de recuperacgao esta listada nas Tabelas seguintes.

Sangue total

Amostra Concentracao Concentracao diluida % de recuperacao
(ng/mL) (ng/mL)
A 73,24 40,73 108,7%
B 8,90 6,07 101,5%
C 47,74 26,91 109,3%
Plasma
Amostra Concentracao Concentracéao diluida % de recuperacao
(ng/mL) (ng/mL)
A 73,24 — —
B 8,90 — -
C 47,74 — —
A+B — 4217 102,7%
B+C — 30,85 108,9%
A+C — 63,95 105,7%

Limitacées do teste

A frequéncia de resultados suprimidos é afetada pela pressdo atmosférica. As taxas de resultados
suprimidos podem aumentar em altitudes elevadas (diminuicédo da pressdo barométrica) e podem tornar-
se persistentes se os testes forem efetuados a mais de 2286 metros acima do nivel do mar. Quando nao
for aceitavel a supressao de resultados, a i-STAT recomenda que esteja disponivel um método de teste
alternativo.

As amostras de pacientes que estiveram em contacto com animais ou que receberam procedimentos
terapéuticos ou de diagndstico que incluiam imunoglobulinas ou reagentes derivados de imunoglobulinas
podem conter anticorpos, por exemplo, HAMA ou outros anticorpos heteréfilos, que podem interferir
com os imunoensaios e produzir resultados erréneos.’®'° Foi apresentada a geracdo de anticorpos
potencialmente interferentes como resposta a infecgdes bacterianas.’™ Embora este produto contenha
reagentes que minimizam o efeito destes interferentes e algoritmos de CQ concebidos para detectar
os respectivos efeitos, a possibilidade de interferéncias que provoquem resultados erréneos devera ser
cuidadosamente avaliada nos casos em que existam inconsisténcias nas informagoes clinicas.

As amostras parcialmente coaguladas poderdo resultar em leituras elevadas de CK-MB e acima do
intervalo de referéncia, assim como em erros nos coédigos de verificagdo de qualidade. Para evitar
que tal aconteca, durante a colheita da amostra de sangue total num tubo de colheita heparinizado, a
amostra devera ser suavemente invertida pelos menos 10 vezes para garantir uma dissolugdo uniforme
do anticoagulante de heparina.

As amostras extremamente hemolisadas poderdo originar uma reducdo da actividade da fosfatase
alcalina, resultando numa detecgéo reduzida de CK-MB, num aumento das bases de andlise e/ou codigos
de verificagdo de qualidade.
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Demonstrou-se que hematdcritos no intervalo de 0 -70 % PCV nédo afectam os resultados. As amostras
com niveis de hematdcritos acima deste intervalo demonstraram aumentos na imprecisao dos testes e
codigos de verificagdo de qualidade.

O analisador deve permanecer numa superficie plana, com o visor voltado para cima durante a realizagdo
do teste. Qualquer movimento no analisador durante a andlise podera aumentar a frequéncia de resultados
suprimidos ou cédigos de verificagdo de qualidade. Os testes podem ser efectuados com o analisador
portatil colocado no downloader/recharger.

Testes de interferéncia

As substancias seguintes revelaram ter um efeito pouco significativo (inferior a 10%) no método CK-MB,
quando adicionadas a um “pool” de plasma contendo aproximadamente 20 ng/mL da isoenzima MB da

creatina quinase, as concentracdes indicadas

Nivel de teste
Composto (umol/L excepto quando indicado em
contrario)
Acetaminofeno 1660
Alopurinol 294
Ampicilina 152
Acido ascorbico 227
Acido acetil-salicilico 3330
Atenolol 37,6
Cafeina 308
Captopril 23
Cloramfenicol 155
Diclofenac 169
Digoxina 6,15
Dopamina 5,87
Enalaprilat 0,86
Eritromicina 81,6
Furosemida 181
Heparina de sédio 90 U/mL
Ibuprofeno 2425
Dinitrato de isosorbido 636
Metildopa 71
Nicotina 6,2
Nifedipina 1156
Fenitoina 198
Propranolol 7,71
Acido salicilico 4340
Teofilina 222
Verapamil 4.4
Varfarina 64,9
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